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Préeambule

Aujourd’hui en 2016, que sont devenues les femmes nées du
«baby-boom » des années 1950 et dgées de 60 ans et plus,
évidemment ménopausées (on 'est toutes a environ 55 ans)?

Cinqg ans aprés la ménopause, faut-il encore les traiter
et pour combien de temps ?

Comment traiter, qui traiter, pourquoi traiter ?
Cette brochure qui complete celle de la « Ménopause avant, pendant

et aprés»,a pour but de vous informer sur le THM (traitement hor-
monal de la ménopause) aprés 60 ans.




La mere d’Albrecht Durer Dresse Catherine Waeber Stephan
(agée de 62 ans) 1515 (agée de 69 ans) 2016




L’espérance de vie des femmes en Suisse
a passé de 79 ans en 1981 a 85 ans en 2014 !

L'age de la ménopause n’a pas évolué depuis Aristote (-384 av.J.-C.) et
se situe entre 48 et 52 ans pour la majorité des femmes | Toutes les
femmes sont un jour ménopausées, sans exception !

Le calcul est vite fait : en Suisse, les femmes vont vivre plus de 30
ans sans hormones, d’ici 2050 plus de 50 ans. Cela n’est pas sans
conséquences.

Bien évidemment, au moment de la ménopause, il y a I'arrét des
regles, les vapeurs, les troubles de I'humeur, les troubles du sommeil,
la sécheresse vaginale, etc. (voir la brochure « Ménopause avant,
pendant, aprés ») qui vous empoisonnent la vie mais au-dela de ces
symptomes qui justifient pour «les sociétés savantes» un THM,
qu’en est-il des conséquences a long terme du manque d’cestro-
genes, de progestérone et d’hormones males (et oui, on produit de la
testostérone dans nos ovaires) ?




La longévité promise a un bel avenir...
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La baisse du taux d’cestrogéenes

entraine une perte de masse osseuse....

Le squelette n’est pas inerte et tout au long de la vie, il se modele
(enfant, 'on grandit) puis se remodéle: le vieil os est détruit par les
ostéoclastes, c’est la résorption alors que les ostéoblastes fabriquent
de I'os nouveau, c'est la formation. Ce remodelage osseux roule en
continu sur des périodes de 3 mois.

Mais pour obtenir un os de bonne qualité, il faut du « béton ». C’est le
calcium que I'on puise dans notre alimentation. Il nous faut 1200 mg
de calcium par jour que I'on va trouver dans les produits laitiers mais
aussi les eaux minérales, etc. (voir « teneur en calcium des aliments »
sur Internet). Mais pour faire passer ce calcium du tube digestif

dans l'os, il faut de la vitamine D. Or cette vitamine D, on la fabrique
essentiellement dans notre peau exposée a la lumiére du soleil dans
laquelle on transforme le cholestérol (et oui!) en vitamine D3 sous
I'effet des rayons UVB.

Toutes les situations qui altérent cette synthése comme le manque
de soleil en hiver —surtout pour les peaux foncées — mais aussi I'age
(au début chez le bébé, a la fin chez les personnes agées), entraine-
ront une hypovitaminose D et des os « mous » (ostéomalacie chez
I'adulte, rachitisme chez I'enfant).

La baisse du taux d’cestrogenes dans le sang entraine une perte
de masse osseuse... en accentuant la résorption sans accentuer la
formation d’ou I'appauvrissement de I'os mais aussi et surtout la
fragilisation a I'origine des fractures: c’est I'ostéoporose.

De nombreuses études ont démontré que le traitement par les
cestrogenes —initié deés la ménopause — prévient la perte osseuse en
rétablissant un remodelage équilibré entre résorption et formation.

En l'absence de traitement, surtout chez les femmes a risque (en
insuffisance pondérale, grandes sportives, fumeuses, qui ont eu une
puberté tardive et/ou de longues périodes sans regles), la probabilité
de développer une ostéoporose dans les 30 ans apres la ménopause
augmente de facon exponentielle avec pour conséquence le dos
rond, les vertebres qui se tassent, le col du fémur ou le poignet fragi-
lisé qui se casse a la moindre chute.

En conclusion, le THM débuté dés la ménopause reste le traitement
anti-résorbeur le plus physiologique et prévient les fractures chez
toutes les femmes, surtout celles qui sont a risque et bien évidem-
ment celles qui ont une espérance de vie de plus de 80 ans, ce qui
devient une majorité chez les baby-boomers.




Ostéoclastes
Résorption

Ostéoblastes
Formation

Os nouveau

Taux normal d’cestrogénes
Remodelage osseux normal

Déficit d’cestrogénes

Remodelage osseux accéléré
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Les maladies cardio-vasculaires

tuent plus de femmes que le cancer du sein

(Le Matin dimanche, 25 octobre 2015)

Depuis mai 1968, certaines femmes ont «adopté » des comporte-
ments a risque tels que le tabagisme + le stress + la sédentarité + les
exces alimentaires conduisant a I'obésité, au syndrome métabolique,
au diabete, a I'hypertension artérielle, etc.

Pour ces femmes-Ia, 1a 1ere préoccupation sera de contréler les fac-
teurs de risque cardio-vasculaire avant d’envisager un THM.

Par contre, pour toutes les femmes qui sont «fit» a 50 ans, de poids
+normal, actives, conscientes de la valeur de leur santé, le THM dimi-
nue les évenements coronariens lorsqu’il est débuté avant 60 ans ou
dans les 10 ans aprés le début de la ménopause (voir les recomman-
dations de la Société suisse de gynécologie du 28.08.15).

Cet effet «cardio-protecteur » des cestrogenes, avant la ménopause,
a été démontré dans les années 1960 — 1970, a une époque ou les
femmes ne fumaient pas. Le traitement par les cestrogenes proté-
geait les « guenons castrées » de l'artériosclérose.

En 2002, I'étude WHI (Women Health Initiative) a provoqué un cata-
clysme en affirmant que les cestrogeénes donnés a des Américaines
de 64 ans en moyenne, pour la plupart obéses, certaines tabagiques
voire diabétiques, augmentaient les accidents cardio-vasculaires!
Ceci est peut-étre vrai pour cette catégorie de femmes mais pas pour
celles qui n'ont pas ce profil et qui sont traitées des la ménopause
(voir I'étude E3N et KEEPS).
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Relation entre THM
et maladies cardiovasculaires
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Dés lors, quel traitement hormonal

de la ménopause et pour combien de temps?

Apres la ménopause, nos ovaires ne produisent plus d'androgenes
ni d’cestrogénes ni de progestérone (voir la brochure « Ménopause
avant, pendant, aprés »).

Pour les cestrogénes, préférer la voie transdermique
ala voie orale pour éviter le premier passage hépatique.
Qu’est-ce que cela veut dire?

Quand on prend un médicament par voie orale (comprimé ou gélule),
il est digéré puis transformé le plus souvent dans le foie en « catabo-
lites » ou « produits dérivés ». En passant par le foie, I'cestrogeéne na-
turel (oestradiol = E2) produit un cestrogene puissant, I'cestrone (E1),
quiva stimuler la production dans le foie de protéines impliquées
dans le transport du cholestérol (le bon HDL), le transport de diffé-
rentes hormones dont les androgenes mais aussi les facteurs de la
coagulation et les facteurs responsables de I'hypertension artérielle.

C'est pourquoi, pris par la bouche en comprimé, I'oestradiol peut
augmenter les facteurs de la coagulation et le risque de thrombose
et d’'embolie chez les personnes a risque.

L'cestrone (E1) favorise la rétention d’eau, les tensions mammaires et
une certaine prise de poids.

L'cestrone (E1) accentue la diminution des facteurs de croissance due
a l'age, ce qui entraine une relative perte de masse musculaire et le
développement du « pneu ».

Pour éviter les inconvénients du premier passage hépatique, on favo-
risera donc la voie transdermique (par la peau) en gel ou en patch.




Et a quoi sert la progestérone ?

A préparer I'utérus (le cocon) a recevoir 'embryon!

L'utérus ou la matrice est le cocon dans lequel va s'implanter
I'embryon issu de la fécondation d’un ceuf (ovocyte) par un sper-
matozoide. Il faut donc le préparer au cours du cycle: pendant la
premiere phase (de J1-1J14), ce sont les cestrogénes qui vont déve-
lopper 'endometre (ce que jappelle la moquette) de 2 a 10 mm, c'est
la phase proliférative. Aprés I'ovulation (la ponte), le corps jaune
dans l'ovaire produit de la progestérone pour préparer le cocon a la
gestation. La progestérone au niveau de 'endometre va bloquer I'ef-
fet prolifératif des cestrogeénes, modifier I'aspect de la moquette en
«dentelle utérine » et surtout calmer I'utérus pour qu’il se fasse plus
accueillant. En résumé, la progestérone est I’normone indispensable
a la gestation dans les 12 premiéres semaines de grossesse.

Quel est son role aprés la ménopause?

Théoriquement aucun, sauf pour les femmes ménopausées qui ont
toujours leur matrice et qui seront traitées par des cestrogenes. Dans
cette situation, il faut prescrire de la progestérone pour empécher la
prolifération de I'endometre sous I'effet des cestrogenes et le risque
de développer une hyperplasie (épaississement), des polypes ou
méme un cancer de 'endometre.

Un stérilet «hormonal» contenant un progestatif empéche égale-
ment le développement de 'endometre pour une durée de 5 ans.
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Mais la progestérone a aussi des effets sur les seins : elle agit en sy-

nergie avec les cestrogenes pour induire le développement des acini
(la glande mammaire) mais elle inhibe aussi les mitoses épithéliales
provoquées par les cestrogeénes selon la phase du cycle d’ou I'impor-
tance du choix du progestatif dans le THM des femmes qui ont leur

matrice.

La progestérone a encore d’autres effets dont une action sédative,
une action anti-aldostérone qui favorise I'élimination urinaire du sel
et de I'eau, probablement une action stimulante de la myéline (fibre
nerveuse), etc.

On utilise donc la progestérone naturelle micronisée par voie vagi-
nale (comme des ovules) pour favoriser I'implantation de 'embryon
dans 'endometre en 2e phase de cycle (en traitement de la fertilité).
Par contre, prise par la bouche au coucher, la progestérone naturelle
micronisée a un effet sur le sommeil souvent souhaité, via ses méta-
bolites hépatiques, sans autre effet négatif sur le foie.

L'absorption percutanée de la progestérone (en gel ou en créme) doit
étre réévaluée par rapport a son action anti-proliférative au niveau
de I'endometre. Par contre, la progestérone en gel/creme est bien
absorbée au niveau des seins et diminue les tensions mammaires
(mastodynie).




14 | *

Et les androgénes ?

Une étude réalisée en 2001 indique que 60,7 % des femmes sont
sexuellement actives entre 50 et 59 ans, contre 44,9 % entre 60 et
69 ans et 28,2 % entre 70 et 79 ans. Mais c’était en 2001! Parmi les
causes de ce déclin, la sécheresse vaginale, une des conséquences
physiques de la post-ménopause et de la perte des cestrogenes.

Les femmes ont aussi besoin de testostérone, ’hormone male par
excellence, que les ovaires cessent de produire en post-ménopause.
Comme chez 'hnomme, la carence en testostérone fait grossir: moins
de muscle, plus de ventre, moins de peps (voir la brochure «la ca-
rence en testostérone chez 'homme »).
www.catherinewaeberstephan.ch

Apres la ménopause, la production par les surrénales de la DHEA
(dé-hydro-épi-androstérone), une hormone male précurseur de la
testostérone, maximale au moment de la puberté, décline aussi, ce
qui aggrave le déficit androgénique et met en berne la libido.
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Les cestrogenes, hormones féminines par excellence, agissent aussi
sur la texture de la peau (fine et douce), les cheveux, la répartition du
tissu adipeux sur les fesses plutdt que sur le ventre, le mental, bref
tout ce quifait de nous des femmes.

En conclusion, le traitement hormonal
de la ménopause (THM) associe

* des cestrogénes

« de la progestérone (pour les femmes ayant leur utérus)
« éventuellement des androgénes (DHEA, testostérone)
« de la vitamine D3 si nécessaire

« du calcium si nécessaire

Sans oublier une alimentation adéquate
et une activité physique réguliere.
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Quels sont réellement les risques

de développer un cancer du sein sous THM?

En 2002, la WHI (Women Health Initiative) a recensé 21 cas de cancer
du sein sur 15’000 femmes (moyenne d’age 64 ans) non traitées
apres 2 V2 ans d’observation. Ce chiffre de 21 correspond a un risque
relatif de 1,0 (RR =1,0).

Il'y aeu 26 cas de cancer du sein sur 15’000 femmes traitées par

un cestrogene extrait d'urine de jument et surtout par un proges-
tatif (progestérone synthétique) de type MPA (médroxy-progesté-
rone-acétate), soit 5 cas de plus chez les femmes traitées pendant
22 ans. Ce chiffre de 5 augmente le risque relatif (RR) de 12 1,2 soit +
20 % alors que le risque absolu n'a augmenté que de 0,03 % chez les
femmes traitées par rapport aux femmes non traitées.

C'est donc cette augmentation du risque relatif de 20 %, largement
répandue par les médias, qui a provoqué la panique.

Pour les femmes qui n‘avait plus d’utérus (hystérectomie) mais qui
étaient traitées seulement par des cestrogenes, 'augmentation du
risque relatif n’était plus significative.

Depuis 1990, en France, une Etude Epidémiologique aupres des
femmes de I'Education Nationale, I'étude E3N, observe une cohorte
d’environ 100’000 femmes volontaires francaises nées entre 1925
et 1950. Cette enquéte est dirigée par Francoise Clavel-Chapelon,
directeur de recherche a I'lnserm (Institut national de la santé et de
la recherche médicale) donc indépendant de I'industrie pharmaceu-
tique.

Les dernieres données de I'étude E3N confirment |'absence d’aug-
mentation du risque de cancer du sein (RR = 1,0) avec les THM
associant cestrogenes et progestérone naturelle micronisée, méme
lors de traitement de longue durée (6 ans et plus). De méme, avec les
associations cestrogenes et dydrogestérone (isomere de la progesté-
rone), on ne retrouve pas d'augmentation significative du risque de
cancer du sein (RR =1,16), méme lors de traitement de longue durée.

Sur une moyenne de 8,1 années en post-ménopause, E3N a étudié
80’377 femmes francaises ménopausées ayant présenté 2’354 cas de
cancers du sein..




Tableau E3N:
risque relatif de cancer du sein
en fonction du type de THM

Traitement

Estrogenes seuls

Estrogenes + Progestérone micronisée
Estrogenes + Dydrogestérone

Estrogenes + autres progestatifs synthétiques

Risque relatif de cancer du sein
1,29 (1,02-1,65)

1,00 (0,83-1,22)

116 (0,94-1,43)

1,69 (1,5-1,91)
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En résumé, cancer du sein et THM:

tout dépend de la nature du progestatif.

Ces résultats de I'étude E3N sont donc tres importants pour
I'identification du THM ayant le meilleur profil bénéfice/risque.

Malheureusement, certains média ignorent cette étude et conti-
nuent de traiter la ménopause d’évenement naturel ou physiolo-
gique que les femmes doivent assumer avec « zénitude » malgré
les vapeurs, les sudations profuses, les troubles du sommeil, la
sécheresse vaginale, la peau qui flétrit, les cheveux et les fesses
quitombent, I'humeur en berne, etc... alors que tous ces «inconvé-
nients » peuvent étre évités et traités par un_traitement hormonal
substitutif de la ménopause adéquat et adapté a chacune d’elles.
Ces mémes médias — souvent orchestrés dailleurs par des femmes
—oublient que la ménopause a environ 50 ans n’est plus « physiolo-
gique » pour les baby-boomers de 60 ans et plus, qui se sentent en
pleine forme, actives et qui ont envie de le rester!

A «Bon Entendeur », salut!

Malheureusement, pour certaines femmes qui ont souffert d’un
cancer du sein ou qui sont a trés haut risque comme Angelina Jolie,
le THM quel gu'il soit n'entre pas en ligne de compte.

La contre-indication est relative pour celles qui ont des antécédents
de thrombose ou d’'embolie pour autant que I'on utilise |a voie trans-
dermique pour I'cestrogene.

Le cancer de I'endometre ne doit pas étre oublié, méme s’il est peu
fréquent, d’'ou la nécessité pour toutes les femmes qui ont leur ma-
trice d’effectuer des examens gynécologiques annuels.

La relation entre THM et cancer de I'ovaire n’est pas claire mais il
semblerait que 'augmentation du risque est significative d’'un point
de vue statistique mais minime en risque absolu (1 cas pour 1000
utilisatrices). Heureusement, le cancer de 'ovaire, difficile a diagnos-
tiquer précocement, reste un cancer trés rare.




En conclusion

Pour quelles raisons aujourd’hui, le traitement hormonal substitutif
de la ménopause n’est pas proposé a toutes les femmes «jeunes »
ménopausées qui le souhaitent et qui n’ont pas de contre-indica-
tions ? Pour quelles raisons limiter la durée du traitement a 5 ans
pour des femmes qui ont une espérance de vie de 8o ans et plus, qui
sont actives professionnellement au-dela de I'age de la retraite et qui
ont encore une vie sexuelle?

Pour toutes ces femmes, dont je fais partie (je travaille a plein temps
a 69 ans), je souhaite que les études dont I'E3N réhabilitent le THM
en analysant de facon objective le rapport bénéfice/risque a long
terme et «déculpabilisent » leurs utilisatrices!

La « Ménopause autrement » vue par la Dresse Catherine Waeber
Stephan, endocrinologue, 69 ans, ménopausée, substituée.
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